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S (57) Abstract: Method for synthesising l-aryl-4-(inudazol-2-yl)-3-alkyl-lH-pyrazole derivatives from l-aryl-3-alkyl-lH-pyrazo- 
line-5-one derivatives. 

^ (57) Abrege : Proc&te de synthese de derives l-aryl-4-(imidazol-2-yl)-3-alkyl-lH-pyrazole, 6 partir de derive* l-aryl-3-alkyl-lH- 
pyrazoline-5-one. 
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PROCEDE DE SYNTHESE DE DERIVES 5-CHL0R0-1-ARYL-4- (4 , 5-DICYANO-1H-IMIDAZOL-2-YL) - 
3 -ALKYL- 1H- PYRAZOLE 

La presente invention a pour objet un nouveau procede de synthese 
de derives l-aryl-4-(imidazol-2-yl)-3-alkyl-lH-pyrazole, a partir de derives l-aryl-3- 
alkyl- 1 H-pyrazoline-5-one. 
5 Elle concerne plus particulierement un nouveau procede de synthese 

de derives 5-chloro-l-aryI-4-(4,5-dicyano-lH-imidazol-2-yl)-3-alkyl-lH-pyrazole de 
formule generale (I) : 



15 groupement choisi parmi Foxygene, le soufre, un radical sulphinyle et un radical 
sulphonyle, n est egal a 0 ou a 1 et R 7 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie, 
sature ou insature 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogene 
identiques ou differents, ce radical alkyle comprenant 1 a 4 atomes de carbone. 
- R6 represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie, sature ou insature, comprenant de 

20 1 a 6 atomes de carbone, £ventuellement substitues par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, identiques ou differents. 



activite contre un tres grand nombre de parasites, dans des domaines aussi larges et 
varies que T Agriculture, la Sante Publique et la Medecine Veterinaire. Les Brevets 
25 EP-0 234 119, EP-0 295 1 17 et US-5 ,232,940 decrivent une classe d' insecticides et de 
parasiticides derives de N-ph£nylpyrazoles. 



Demande Europeenne EP-0 412 849 pour leur activite pesticide et insecticide, en 





-Ri a R5, identiques ou differents, representent un groupement choisi parmi : 

* un atome d' hydro gene, 

* un atome d'halogene, 

* un radical repondant a la formule -(X)n-R 7 dans laquelle X represente un 



Les composes 1-arylpyrazoles sont connus comme presentant une 



Les composes selon la formule generale (I) ont ete decrits dans la 
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particulier pour combattre, dans le domaine de la Medecine Veterinaire et de 1'elevage 
du betail, les arthropodes et les helminthes parasites internes ou externes des 
vertebres. lis sont particulierement utiles pour lutter contre ces parasites sur des 
vertebres a sang chaud, les hommes et les animaux tels que les ovins, les bovins, les 
5 Squides, les cochons, les chiens et les chats. 

Selon la Demande Europ6enne EP-0 412 849, les composes selon la 
formule generale (I) sont prepares selon le schema presente dans la figure 1, a partir 
des derives l-aryl-3-alkyl-lH-pyrazoline-5-one, eux-memes obtenus de fa?on 
classique, a partir de l'arylhydrazine et de l'ethyl 3-alkyl-3-oxopropanoate 
1 0 correspondant. 




Selon le procede de Tart anterieur, le derive pyrazoline est soumis a 
Taction du reactif de Vilsmeier pour induire une reaction de formylation et dormer 
acces au 5-chloro-4-carboxald6hyde correspondant, repondant a la formule generale 
(IV), via la formation, Tisolation et la purification du derive 4- 
20 [(dimethylamino)methylidene] correspondant, qui repond a la formule generale (III). 

La transformation du derive pyrazoline-5-one (II) en derive 5- 
chIoro-4-carboxaldhehyde (IV) se fait en deux Stapes necessitant une purification 
intermediaire et une purification du produit fini, par chromatographic sur colonne de 
gel de silice. 

25 La transformation de Taldehyde (IV) en derive selon la formule 

generate (I) est proposee via T intermediaire 4-[(2-amino-l,2 
dicyanoethenylimino)methyl] repondant a la formule generale (V), obtenu par 
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condensation de l'aldehyde (IV) avec le diaminomateonitrile. L'imine (V) conduit au 
derive selon la formule generate (I) par une cyclisation oxydante, qui se fait au moyen 
du couple N-chlorosuccinimide / nicotinamide ou a defaut en utilisant la 2,3-dichloro- 
5,6-dicyano-l ,4-benzoquinone. 

5 La presente Demande a pour objet un nouveau proc£de pour la 

transformation des produits repondant a la formule generate (II) en produits selon la 
formule generate (I), formules dans lesquelles les variables Ri a R 6 ont la meme 
definition que ci-dessus, ce proced6 ayant un nombre d'etapes reduit par rapport aux 
procedes de Tart anterieur et requerant le recours a des purifications reduites. En 

1 0 outre, le proc^de est dote de meilleurs rendements. 

Le procede de Tinvention illustre par la figure 2 ci-dessous est 

caracterise en ce que : 

(a) dans une premiere etape, le derive pyrazoline-5-one (II) est 
transforme en derive l-aryl-3-alkyl-4-carboxaldh6hyde-5-chloro- 

15 pyrazole de formule (IV) en une etape par traitement de 

Vilsmeier en presence de POCL 3 et de DMF, 

(b) dans une seconde etape l'aldehyde (IV) est transforme en 1-aryl- 
3-alkyl-4-[(2-amino-l ,2 dicyanoethenylimino)methyl]-5-chloro- 
pyrazole repondant a la formule generate (V) par condensation 

20 de Paldehyde (IV) avec le diaminomaleonitrile, 

(c) dans une troisieme etape, l'imine (V) conduit au derive selon la 
formule generate (I) par une cyclisation oxydante, qui se fait par 
traitement au moyen d'un hypochlorite. 

L' invention concerne plus particulierement les derives repondant a 
25 la formule (I) dans laquelle n=0. 

Avantageusement Tune ou plusieurs des conditions suivantes sont 

remplies : 

-Ri a R 5 , identiques ou differents, repr^sentent un groupement choisi 

parmi : 

30 * un atome d'hydrogene, 

* un atome d'halogene, 

* un radical R7 alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene identiques ou 
differents, ce radical alkyle comprenant 1 a 4 atomes de carbone. 

35 - R 6 represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie, satur6 ou 

insatur6, comprenant de 1 a 4 atomes de carbone. 
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Preferentiellement encore, Tune ou plusieurs des conditions 
suivantes sont remplies : 

-Ri a R 5 , identiques ou differents, represented un groupement choisi 

parmi : 

5 * un atome d'hydrogene, 

* un atome de chlore, 

* un radical R 7 alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes de fluor, ce radical alkyle 
comprenant 1 a 4 atomes de carbone. 

10 - R6 represente un radical choisi parmi le methyle, Pethyle, le 

tertiobutyle, Pisopropyle. 

Selon un mode pr6fere de realisation de 1' invention, celle-ci 
s'applique a la preparation d'un produit choisi parmi : 

le 5-chIoro-l-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-(4,5- 
1 5 dicyano-lH-imidazol-2-yl>3-methyl-lH-pyrazole, 

le 5-chloro- 1 -(2,6-dichloro-4~trifluoromethylphenyl)-4-(4,5- 

dicyano-1 H-imidazol-2-yl)-3-isopropyl-l H-pyrazole, 

le 5-chloro-l-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-(4,5- 
dicyano- 1 H-imidazol-2-y l)-3-ethyI- 1 H-pyrazole, 
20 le 5-chloro-l-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-(4,5- 

dicyano-lH-imidazol-2-yl)-3-tertiobutyl-lH-pyrazole. 

L'art anterieur enseigne Texistence de quelques procedes generaux 
pour T incorporation d'un groupe 4,5-dicyano-lH-imidazol-2-yl dans une structure 
aliphatique ou het^rocyclique a partir de diaminomaleonitrile. II est possible, selon 
25 R. W. Begland, J. Org, Chem. 39 (16), 2341, 1974 d'utiliser des orthoesters ou des 
orthoamides, de preparer intermediairement des derives de monocondensation du 
diaminomaleonitrile avec des chlorures ou anhydrides d'acides, ou de passer par la 
formation d'une mono base de SchifF suivie d'une cyclisation oxydante. 

Le procede de T invention propose des conditions reactionnelles qui 
30 permettent d'eviter Tisolation et la purification de Pintermediaire (III). Ces conditions 
reactionnelles comportent une methode de cyclisation oxydante plus propre et plus 
facilement adaptable a Techelle industrielle pour la derniere etape. 

Selon une variante preferee du procede de Pinvention, il est possible 
de transformer les pyrazolones r6pondant a la formule g^nerale (II) vers les derives 
35 selon la formule generale (I) en isolant et purifiant uniquement Pintermediaire 
aldehyde (IV), soit en uniquement deux etapes, dans des conditions particulierement 
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conforme a F usage industriel et avec des rendements extremement competitifs. 

Les ameliorations et modifications faisant Fobjet de la presente 
invention, schematises dans la figure 2, sont detaillees comme suit : 




(») 

(IV) 




5 (V) <■> 

Figure 2 

Les etapes (ai) et (a 2 ) selon la figure 1, sont remplacees 
avantageusement par une seule etape (a) telle qu'illustree sur la figure 2. 

10 Les reactifs de Vilsmeier, habituellement employes pour 

T introduction d'une fonction carboxaldehyde sur un motif heterocyclique, sont 
generalement prepares via la reaction d'une N,N-dialkylamide, telle que la N,N- 
dimethylformamide, avec un reactif de condensation et (ou) de deshydratation. Les 
reactifs preferes sont par exemple le chlorure d'oxalyle, le phosgene, le trichlorure de 

1 5 phosphoryle employes dans des solvants du type non pratique et en particulier chlores. 

Selon le precede de Finvention, I'etape (a) est mise en oeuvre par 
traitement du compose de formule (II) dans le DMF en presence de 20 a 40 
Equivalents molaires de POCI3, preferentiellement 25 a 35 Equivalents molaires de 
POCI3, encore plus prEfErentiellement 30 equivalents molaires de POCI3. 

20 Cette reaction se fait avantageusement en presence d'un ratio 

(II)/DMF allant de 1 a 2, encore plus avantageusement de 1 a 1 ,5 et preferentiellement 
del a 1,2. 

Ces conditions reactionnelles permettent : 

- d'acceder au produit (IV) sans isolement et purification 
25 intermediaire du produit de formule (III) ; 

- de limiter le volume des rejets et done de reduire les contraintes 
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environnementales ; 

- d'obtenir le produit (IV) avec un rendement de 85% apres 
purification par chromatographic sur colonne de silice, quand le procede de Tart 
anterieur ne donnait que 50% de rendement sur ces etapes et necessitait d'avoir 
5 recours a environ 250 equivalents molaires de POCl 3 (EP-0 412 489). 

L'etape (b) selon la figure 2 est amelioree par rapport a l'etape (b) 
selon la figure 1, telle que mentionnee dans la Demande Europeenne EP-0 412 849. 
La formation de l'imine selon la formule generate (V) est habituellement conduite en 
milieu solvant tels que solvants aromatiques et plus precisement le benzene ou le 
10 toluene, en milieu solvants chlores ou alcools aliphatiques tels que methanol ou 
ethanol, a une temperature comprise entre 0 et 70°C. 

Selon le procede de 1' invention, la reaction est conduite de 
preference en milieu methanolique avec une catalyse acide. Parmi les acides 
susceptibles d'etre utilises on peut citer : l'acide acetique, l'acide 
15 paratoluenesulphonique, l'acide trifluoroacetique, l'acide sulfurique, l'acide 
methanesulphonique. 

Selon un mode prefere de realisation de la presente invention, la 
reaction est catalysee par l'acide trifluoroacetique et permet d'obtenir un rendement 
quasiment quantitatif a l'etape (b). 
20 L'etape (c) telle qu'illustree par la figure 2 est realisee par traitement 

du compose repondant a la formule (V) par un hypochlorite, tel qu'un hypochlorite de 
metal alcalin ou alcalino-terreux ou un hypochlorite d'alkyle. On peut citer par 
exemple parmi les hypochlorites utilisables dans le procede de 1' invention : 
l'hypochlorite de ter-butyle, l'hypochlorite de sodium, Phypochlorite de calcium, 
25 l'hypochlorite de lithium. La reaction est generalement mise en ceuvre dans un solvant 
aliphatique hydroxyte, a une temperature comprise entre -5°C et 25°C, 
preferentiellement entre 0°C et 5°C. 

Avantageusement, on utilise 1 a 5 equivalents molaires 
d'hypochlorite par rapport au produit (V), encore plus preferentiellement 2 a 3 
30 equivalents molaires. Parmi les solvants utilisables pour la mise en oeuvre de cette 
£tape, on peut citer : le methanol, l'gthanol, le propanol. 

Selon les precedes de Part anterieur, la cyclisation oxydante de 
l'imine de formule (V) se faisait (EP-0 412 849) par traitement avec le couple N- 
chlorosuccinimide / nicotinamide, la nicotinamide 6tant un potentiateur de l'activite 
35 oxydante de la NCS (Cf. MORIYA O. et Coll., Synthesis, (1984), 12, p. 1057-58). 

Par les memes auteurs, on connait la faible reactivite de la 2,3- 
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dichloro-5,6-dicyano-l,4-benzoquinone et du diiminosuccinonitrile, reactifs oxydants 
necessitant des durees de reaction au reflux dans Pacetonitrile pouvant aller de 17 
heures a 4 jours pour la cyclisation oxydante de ces rnemes bases de Schiff. Dans les 
conditions pr^conisees par O. Moriya, la transformation d'un produit (V) en produit 
5 selon la formule generale (1) est realisee avec un rendement limits a 56% apres 
chromatographic sur gel de silice. L'utilisation d'un tel couple necessite en effet, une 
purification delicate, le produit brut resultant contenant trois heterocycles azotes de 
polarites voisines. 

Selon la meme Demande Europeenne EP-0 412 849, la cyclisation 

10 peut egalement etre conduit avec la DDQ ou 2,3-dichloro-5,6-dicyano-l,4- 
benzoquinone, reactif dont Futilisation industrielle est limitee. D'autre part, le sous- 
produit form6, soit le 1 ,4-dihydroxybenzene correspondant, n'est pas exempt de 
toxicity et necessite un traitement significatif des rejets aqueux. II est connu, d'autre 
part, que ce reactif n'offre pas en generale un taux de transformation appreciable, qu'il 

15 induit une coloration marquee du produit resultant, qu'il necessite une duree de 
reaction longue et le choix d'une temperature de reaction elevee, par exemple au 
reflux de Tacetonitrile. Ces observations et caracteristiques se retrouvent en particulier 
dans le Brevet US-5,380,865, pour une reaction similaire utilisant cet oxydant et la 1- 
amino-2-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylbenzylideneamino)- 1 ,2-dicyanoethylene et 

20 conduisant au 2-aryl-4,5-dicyanoimidazole correspondant sous la forme d'un solide 
brun avec un rendement de 42,5%. 

L'art anterieur cite de nombreux reactifs autres que ceux ci-dessus 
mentionnes qui ont ete proposes pour la cyclisation oxydante de la base de Schiff 
correspondante (produit (V)). Le Brevet US-5,380,865 propose de fa$on generale pour 

25 Faeces aux derives 2-aiyl-4,5-dicyanoimidazole Pemploi des associations iode-acetate 
de sodium ou brome-acetate de sodium dans un solvant inerte tel que le 
dichloromethane ou le dim£thylformamide. L'emploi du tetraacetate de plomb est 
preconise pour la meme transformation par Eicher T. et Coll., Tetrahedron Lett., 
(1980), 21, 3751-54 et dans le Brevet US-4,220,466 pour Pacces respectivement au 2- 

30 isopropyl-4,5-dicyanoimidazo!e et au 2-ter.butyl-4,5-dicyanoimidazole. 

L'utilisation de diiminosuccinonitrile est mentionn^e pour la 
preparation de 2-ter.butyl-4,5-dicyanoimidazole, en milieu ac^tonitrile a reflux, avec 
un rendement de 57% par R. W. Begland et Coll., Chem. (1974), 39, p. 2341-2350. 

II a ete rapporte par J. P. Ferris, J. Org. Chem., 52(12), 2355-61, 

35 (1987) que Phypochlorite de ter.butyle pouvait, en milieu acetate d'ethyle et dans des 
conditions relativement douces, contribuer a la conversion d'un derive ribose 
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acyclique incorporant un reste iminoaminomaleonitrile vers un derive 2-substitue«4,5- 
dicyanoimidazole, avec un rendement de 66%. L'emploi du N-bromosuccinimide en 
milieu acetate d'ethyle et a une temperature moderee a £te clairement mentionne pour 
une transformation analogue et un meme rendement dans le meme document. 
5 Toutefois, contrairement a Penseignement de ce dernier document, 

Pemploi de Fhypochlorite pour realiser Petape (c) du procede de Pinvention donne 
des resultats tres superieurs en termes de rendement par rapport a Pemploi de N- 
halogenosuccinimide (exemple comparatif 5-2). Dans le procede de Pinvention, on 
obtient un taux de conversion des composes de formule (V) en composes de formule 

10 (I) tres superieurs a ce que laissait esperer la publication precitee. 

L'emploi d'un hypochlorite pour cette etape presente de nombreux 
avantages. Les hypochlorites sont des produits de plus large diffusion industrielle par 
rapport a la plupart des reactifs mentionnes dans Part anterieur. Ces hypochlorites sont 
de plus d'un cout nettement plus attractif que les reactifs de Part anterieur. 

1 5 Le r6actif particulierement prefere selon la presente invention pour 

Petape (c) / figure 2 est Phypochlorite de sodium. On choisit plus precisement 
Putilisation d'un hypochlorite de sodium presentant une teneur en chlore actif voisine 
de 150g/litre (tel celui commercialise par Solvay Electrolyse) ou Putilisation d'un 
produit garanti avec un teneur en chlore actif de 315g/litre (tel celui commercialise par 

20 Atofina, division Chlorochimie). A la difference des reactifs pr6cedemment cites dans 
Part anterieur pour cette transformation, les hypochlorites reagissent dans des 
conditions de temperature plus douces et avec une cinetique plus rapide. On peut citer 
pour memoire les deux exemples precedemment evoques et utilisant la 2,3-dichloro- 
5,6-dicyanobenzoquinone dans Pacetonitrile pour la cyclisation oxydante, dans la 

25 Demande EP-0 412 849 comme dans la publication Synthesis, (1984), 12, p. 1057-58, 
avec une transformation de Pimine au reflux et respectivement en 12 et 17 heures au 
minimum. 

L'utilisation de Phypochlorite de sodium repondant aux 
caracteristiques mentionnees plus haut permet de limiter la duree de la transformation 
30 a 0.5 hr et, par un choix judicieux du volume de solvant, notamment de methanol, de 
favoriser quasi exclusivement Pelimination d'acide chlorhydrique a partir de la 
chloramine interm&Iiaire au depens de la regeneration de Paldehyde d'origine. 

Selon cette variante de Pinvention, le produit de formule generale 

(V) est traite : 
35 - dans le methanol, 

- a une concentration molaire de (V) allant de 0,005 M a 0,1 M, 
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avantageusement de 0,01 Ma 0,08M, encore plus prefSrentiellement de 0,02 M a 0,06 
M, 

- par un hypochlorite en qualite allant de 1 a 5 equivalents molaires, 
preferentiellement de 2 a 3 equivalents molaires par rapport au produit (V), cet 
5 hypochlorite 6tant en solution aqueuse de concentration allant de 1 a 5 M, 
preferentiellement de 2 a 5 M. 

D'autre part, contrairement aux reactifs selon l'art anterieur, les 
hypochlorites, dans les conditions de mise en ceuvre employees dans le procede selon 
la presente invention, n'engendrent pas la formation de sous-produits aromatiques 
10 et/ou heterocycliques dont Telimination est laborieuse et couteuse. 

Selon une variante particulierement attractive du procede selon la 
presente invention, on transforme les l-aryl^-alkyl-lH-pyrazoline-5-one selon la 
formule gSnerale (II) en un produit repondant a la formule generale (I) suivant un 
enchainement reactionnel limite a deux etapes, le seul intermediate isole et purifie 
1 5 etant Taldehyde repondant a la formule generale (IV). 

Le schema reactionnel est represent^ sur la figure 3 : 




H 



NC 

(I) 

Figure 3 

20 

Selon ce schema, l'<Stape (a) est identique a celle presentee sur la 
figure 2 et d&aillee plus haut. L'&ape (d) selon le meme schema illustre par la figure 
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3 ne comporte pas d'etape de purification de Pimine intermediate repondant a la 
formule generale (V) et vient done en lieu et place des etapes (b) et (c) selon la figure 
2. Cette reduction du nombre d'etapes est permise par la definition et le choix d'un 
systeme reactionnel monophasique a meme de favoriser dans la continuity la 
5 formation de Pimine et la cyclisation oxydante, P agent oxydant choisi de preference 
etant Phypochlorite de sodium. 

Selon ce schema : 

(a) dans une premiere etape, le derive pyrazoline-5-one (II) est 
transforme en derive 1 -ary 1-3 -alky l-4-carboxaldhehyde-5- 
10 chloro-pyrazole de formule (IV) en une etape par traitement 

de Vilsmeier en presence de POCL 3 et de DMF, 
(a) dans une seconde etape, par traitement successif du compose 
de formule (IV) par le diaminomaleonitrile puis par un 
hypochlorite. 

15 Cette variante permet d'obtenir des rendements allant jusqu'a plus 

de 85% sur Petape (d). 

Une des variantes particulierement preferee du procSde selon la 
presente invention consiste done a transformer directement les l-aryl-3-alkyl-lH- 
pyrazoline-5-one selon la formule generale (II) selon P operation schematisee par 

20 P6tape (a) / figure 2 ou 3, telle qu'explicitee plus haut, puis a purifier le produit brut 
obtenu par chromatographic flash sur gel de silice, a transformer P aldehyde selon la 
formule generale (IV) correspondante en produit selon la formule generale (1) selon 
Petape (d) / figure 3. Cette transformation se fait dans un milieu solvant aliphatique 
hydroxy!^ de preference dans le methanol, avec dans un premier temps, pour la 

25 formation de Pimine avec le diaminomaleonitrile, une concentration molaire en 
substrat comprise entre 0.15 et 0.2 M, de preference 0.18 M, avec une catalyse acide, 
de preference assume par Pacide trifluoroacetique, present dans des proportions 
comprises entre 0.02 et 0.2 equivalent molaire, de preference 0.1 equivalent molaire, 
puis, dans un deuxi&me temps pour la cyclisation oxydante et la formation du cycle 

30 imidazolyl, la dilution vers une concentration molaire en substrat comprise entre 0.01 
et 0.08 M, de preference 0.04 M et Putilisation de 2 a 3 Equivalents molaires 
d'hypochlorite de sodium d'une concentration allant de 2 M a 5 M, de preference 2 
equivalents molaires du produit industriel 2.3 M. 

Les exemples illustrent les caracteristiques et les avantages du 

35 procede selon la presente invention sans en limiter la portee. 
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EXEMPLE 1 : Preparation de la l-f2>6-dichloro-4- 
trifluoromethvlphenylV3"inethvl-lH-pvrazolin>5"One (II a) 

On coule a temperature ambiante 5.27 g d'acetoacetate d'ethyle 
(40.5 mmoles) sur une solution de 9.8 g de 2,6-dichloro-4- 

5 trifluoromethylphenylhydrazine (40 mmoles) dans 50 ml d'acide acetique glacial, on 
porte au reflux pendant 3 heures sans agitation. L'agitation est maintenue pendant le 
retour a la temperature ambiante avant r elimination du solvant sous pression reduite. 
Le residu est concretise dans 80 ml d'hexane pour obtenir ainsi le produit du titre avec 
un rendement de 85%, produit presentant les caracteristiques suivantes : 

1 0 - point de fusion : 1 69- 1 70°C, 

- RMN l U (CDC1 3 ) : 2.02 (s, 3H) H 6 ; 3.25 (s. 2H) H 4 ; 7.5 (s, 2H) 
H 9 H 9 >. RMN l3 C : 18.0 (C 6 ) ; 41.5 (C 4 ) ; 123.0 (q, J C -f=273.4 Hz, C n ) ; 126.6 (q, 
J C -f=3.6 Hz, C 9 , C 9 ) ; 133.8 (q, J C -f=34.4 Hz, C10) ; 136.6 (C 7 ) ; 137.1 (C 8 , C 8 ) ; 
158.6 (C 3 ) ; 171.9 (C 5 ). RMN ,9 F : -63.7. 

1 5 Pour une meilleure comprehension des donnees compilees ci-dessus 

et dans les exemples suivants, il a ete retenu une numerotation atomique qu'on peut 
retrouver dans la structure presentee a Fexemple 4. 

EXEMPLE 2 ; Preparation du 5-chloro-l-(2,6-dichloro-4- 
trifluoromethvlphenvlV3-methvl-lH-pyrazole-4-carboxald^hvde (IVa^. selon eq. 

20 A / fig. 2) 

Dans un ballon de 500 ml equipe d'un refrigerant et d'une ampoule 

de coulee, on introduit 100 ml de POCI3 (L09 mole). On porte la temperature entre 0 

et 5°C pour couler lentement 2.8 ml de N, N-dimethylformamide (36.3 mmoles). 

Apres retour vers la temperature ambiante en 10 a 15 minutes, on ajoute 1 1.3 g (36.3 
25 mmoles) de pyrazolone (Ha). Apres dissolution, F ensemble est porte a reflux pendant 

16 heures. Le melange reactionnel est alors coute lentement sur 1.5 litres d'eau glacee 

et on neutralise avec du carbonate de sodium. 

Le precipite resultant est rScupere par filtration. On procede alors a 

une purification par chromatographic flash sur gel de si lice, elution par un melange 
30 acetate d'ethyle / pentane (5/95), pour obtenir 11.2 g du produit du titre avec un 

rendement de 86%, produit presentant les caracteristiques suivantes : 

- point de fusion : 76°C 

- RMN *H (CDCI3) : 2.55 (s, 3H) H 6 ; 7.80 (s, 2H) H 9 , H 9 '; 10.0 (s, 
1H) H| 2 . RMN 13 C : 14.8 (C 6 ) ; 1 17.7 (C 5 ) ; 122.8 (q, J C -f=274.2 Hz, C„) ; 126.7 (q, 

35 J c .f=4.0 Hz, C 9 , C 9 ) ; 135.2 (q, J C -r=34.4 Hz, C, 0 ) ; 136.4 (C 4 ) ; 136.7 (C 7 ) ; 137.2 
(C 8 , C 8 >) ; 154.1 (C 3 ) ; 184.0 (C 12 ). RMN ,9 F : »63.7. 
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EXEMPLE COMPARATIF 2 ; Preparation du 5-chloro-l-(2,6- 
dichloro-4-trifluoromethvlphenvlV3-m^^ 
selon eqs. ai et a? / fig. 1) 

Dans un ballon de 500 ml equipe d'un refrigerant et d'une ampoule 
5 de coulee, on introduit 127 ml de POCb (1.39 mole), on porte la temperature entre 0 
et 5°C pour couler lentement 3.09 g (42.2 mmoles) de N, N-dim6thylformamide. 
Apres retour vers la temperature ambiante en 10 a 15 minutes, on ajoute 1 1.3 g (36.3 
mmoles) de pyrazolone (11a). L'ensemble est porte au reflux pendant 30 minutes, 
Texces de POCI3 elimine sous pression reduite, le residu coule avec precautions dans 

10 Teau glacee. Apres neutralisation au carbonate de sodium et extraction a Tether, le 
residu est purifie par chromatographie flash sur gel de silice, elution par le melange 
methanol / chlorure de methylene (2/98). On obtient ainsi 7.85 g de T intermediate 
(Ilia), soit la 1 -(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-3-m6thyl-4- 

((dimethylamino)methylidene)- 1 H-pyrazolin-5-one. 

15 On reprend les 7.85 g de cet intermediate (21.4 mmoles) pour un 

traitement a reflux pendant 2 heures dans 240 ml de POCI3 (4.59 moles), suivi d'une 
agitation a temperature ambiante maintenue pendant 1 8 heures. L'exces de POCI3 est 
elimine sous pression reduite, le residu coule avec precautions sur Teau glacee. Apres 
neutralisation au carbonate de sodium et extraction a Tether, le residu est purifie par 

20 chromatographie flash sur gel de silice, elution par le melange acetate d'ethyle / 
pentane (5/95), pour donner 6.6 g du produit du titre, soit avec un rendement global 
voisin de 51%. 

Caracteristiques de T intermediaire (Ilia) : 
- point de fusion : 201°C, 
25 - RMN ! H (CDCI3) : 2.20 (s, 3H) H 6 ; 3.31 (s, 3H) et 3.85 (s,3H) 

pour les deux radicaux m&hyle (N-CH 3 ) ; 7.18 (s, 1H) H, 2 ; 7.65 (s, 2H) H 9 , H 9 *. 
RMN ,3 C : 4.5 (C 6 ) ; 44.2 et 48.8 pour les deux radicaux methyle (N-CH3) ; 98.1 
(C 4 ) ; 123.6 (q, J c .f=273.4 Hz, C„) ; 126.4 (q, J C -f=3.6 Hz, C 9 , C 9 ) ; 133.8 (q, J c . 
f=34.4 Hz, C,o) ; 137.6 (C 7 ) ; 138.7 (C 8 , Cg ) ; 152.7 (C 3 ) ; 153.4 (C, 2 ) ; 163.1 (C 5 ). 
30 RMN ,9 F : -63.7. 

EXEMPLE 3 : Preparation du 4-q2-amino-l,2- 
dicvanoethenvlimino)methvn-5>chloro>l-(2,6-dichloro-4-trifluoromethvlph 
3-methvl-lH-pvrazole (Va\ selon ea. b / fig, 2) 

Dans un ballon de 500 ml 6quipe d'un refrigerant, on prepare une 
35 solution de 16.1 g d'aldehyde (IVa) (45 mmoles) et de 5 g de diaminomaleonitrile 
(46.3 mmoles) dans 200 ml de methanol. A cette solution sous agitation, on ajoute 
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0.35 ml d'acide trifluoroac£tique, soit 10% molaire. On prolonge F agitation a 
temperature ambiante pendant 30 minutes, puis a reflux pendant 1 heure, avant de 
refroidir et d'eliminer les solvants sous pression reduite. 

Le produit brut est concretise et seche. On obtient ainsi 19.7 g du 
5 produit du titre, avec un rendement voisin de 98%. Ce produit r^pond aux 
caracteristiques physiques mentionnees ci-apres : 

- point de fusion: 199°C, 

- RMN ] H (CDC1 3 ) : 2.55 (s, 3H) H 6 ; 5.30 (s, 2H) Hj 5 ; 7.80 (s, 2H) 
H 9 , H 9 > ; 8.40 (s, 1H) H 12 . RMN 13 C : 15.8 (C 6 ) ; 109.2, 112.8, 114.3 (C, 4 , C, 5 ou 

10 C15 ) ; 1 15.5 (C 5 ) ; 122.8 (q, J C -f=273.6 Hz, C n ) ; 125.1 (C 14 ) ; 126.7 (q, J C -f=4.0 Hz, 
C 9 , C 9 0; 133.9 (C 4 ) ; 135.1 (q, J c .f=34.4 Hz, C10) ; 136.7 (C 7 ) ; 137.2 (C 8 , C 8 -) ; 150.2 
(C 12 ) ; 152.9 (C 3 ) . RMN ,9 F : -63.7. 

EXEMPLE 4 : Preparation du 5-chloro-l-r2.6->dichloro-4- 
trifluoromethvlphenvlV4-(4,5-dicva 

15 (la), selon eq. c / fig. 2, avec tBuOCl) 




Dans un ballon de 500 ml equipe d'une ampoule de coulee et portee 
20 a une temperature comprise entre 0 et 5°C, on introduit 8 g d'imine (Va) (17.9 
mmoles). On coule sous agitation une solution de 2.33 g d'hypochlorite de tertiobutyle 
(21.5 mmmoles) dans 180 ml d'acetate d'ethyle. La solution resultante est agitee a 
0°C pendant 90 minutes puis a temperature ambiante pendant 2 heures. Le melange 
reactionnel est dilue avec 80 ml d'eau puis extrait au dichloromethane. La phase 
25 organique resultante est lavee a Feau a trois reprises, puis sech6e sur sulfate de 
magnesium. Apres Elimination du solvant sous pression reduite, le residu est purifie 
par chromatographic flash sur gel de silice, elution avec le melange methanol / 
chlorure de methylene (2/98) pour dormer 6.7 g du produit du titre, avec un rendement 
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de 83%. Ce produit repond aux caract^ristiques physiques mentionnees ci-apres : 

- point de fusion : 98°C 

- RMN J H (CDC1 3 ) : 2.68 (s, 3H) H 6 ; 7.80 (s, 2H) H 9 ; 10.80 (s, 1H) 
H15 . RMN l3 C : 15.6 (C 6 ) ; 108.0 (C, 6 , C, 6 0 ; 111.0 (C, 4 , CuO ; 122.6 (q, J C -f=271.7 

5 Hz, Cm) ; 126.8 (q, J C -f=3.8 Hz, C 9 , C 9 0 ; 129.3 (C 4 ) ; 135.3 (q, J C -f=34.6 Hz, C i0 ) ; 
136.6 (C 7 ) ; 137.2 (C 8 , C 8 >) ; 144.5 (C12) ; 153.0 (C 3 ) . RMN ,9 F : -63.7. 

EXEMPLE 5 : Preparation du 5-chloro-l-(2,6-dichloro-4> 
trifluoromethvlphenyl)-4-(4,5-dicyano-lH-im^ 
(la\ selon eg. c / fig, 2, avec NaOCl) 

10 Dans un ballon de 500 ml equipe d'une ampoule de coulee, on 

prepare une solution de 8 g d'imine (Va) (17.9 mmoles) dans 400 ml de methanol et 
on la porte a 0°C. On additionne a la meme temperature 15.7 ml (35.8 mmoles) d'une 
solution d'hypochlorite de sodium 2.3 M. Le melange reactionnel est agite a 
temperature ambiante pendant 30 minutes puis coule dans 1.3 litre d'eau. Apres 

15 extractions repetees a l'ac6tate d'ethyle, la phase organique est lavee a trois reprises a 
Teau puis sechee sur sulfate de magnesium. Apres elimination du solvant sous 
pression reduite, le r^sidu est purifie par chromatographic flash sur gel de silice, 
elution par le melange methanol / chlorure de methylene (2/98) pour dormer 7 g du 
produit du titre, avec un rendement de 88%. 

20 EXEMPLE COMPARATIF 5 ; Preparation du 5-chIoro-l-(2,6- 

dichloro-4-trifluoromfrhylphenvlV4^ 
lH-pyrazole (la), selon eq. c / fig. 1, avec DDO) 

Dans un ballon de 500 ml equipe d'un refrigerant, on porte a reflux 
pendant 18 heures une solution de 8 g d'imine (Va) (17.9 mmoles) et de 5.9 g (26 

25 mmoles) de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-l,4-benzoquinone dans 140 ml d'acetonitrile. 
Le solvant est elimin6 sous pression reduite, le residu rouge sombre correspondant est 
purifie par chromatographic flash sur gel de silice, 61ution par le melange methanol / 
chlorure de methylene (2/98) pour donner 4.3 g du produit du titre, avec un rendement 
de 54%. 

30 EXEMPLE COMPARATIF 5-2 : Preparation du 5-chloro-l> 

(2>6"dichloro»4-trifluoromethvlphenvn-4-f4.5-dicvano-lH"imidazol-2-vlV3- 
methvl-lH-pyrazole selon eq. c / fig. 1« avec NCS / nicotinamide) 

Dans un ballon de 250 ml on precede au melange de 8 g dMmine 
(Va) (17.9 mmoles), de 2.39 g (17.9 mmoles) de N-chlorosuccinimide, de 2.44 g (20 

35 mmoles) de nicotinamide, dans 45 ml de N, N-dimethylformamide. La solution 
rSsultante est agit£e a 55-70°C pendant 1 heure, puis apres retour vers la temperature 
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ambiante, cette solution est coulee sur 150 ml d'eau. Apres extraction au 
dichloromethane, sechage et elimination du solvant sous pression reduite, le residu 
correspondant est purifie par chromatographic flash sur gel de silice, elution par le 
melange methanol / chlorure de methylene (2/98) pour donner 4.5 g du produit du 
5 titre, avec un rendement de 56%. 

EXEMPLE 6 : Preparation du 5-chloro-l-(2.6-dichloro-4- 
trifluoromethvlphenvl>4-(4.5-dicvano-l^ 
(Ia\ selon eg. d / fig. 3, avec NaOCl) 

Dans un ballon d'l litre Squipe d'un refrigerant, on prepare une 

10 solution contenant 8 g (22.4 mmoles) d'aldehyde (IVa) prepare selon 1'exemple 2, 
2.42 g (22.4 mmoles) de diaminomaleonitrile dans 120 ml de methanol, on ajoute 0.18 
ml d'acide trifluoroacetique, soit 10% d'equivalent molaire. La solution resultante est 
agitee a temperature ambiante pendant 30 minutes et portee au reflux pendant 1 heure. 
Apres retour a la temperature ambiante, dilution avec 360 ml de methanol et 

15 refroidissement a une temperature voisine de 0°C, on coule 19.6 ml (44.8 mmoles) 
d'une solution d' hypochlorite de sodium 2.3 M. La solution resultante est agitee 
pendant 30 minutes a temperature ambiante, avant dilution avec 1.6 litre d'eau, puis 
on procede a des extractions rep&ees a V acetate d'ethyle. La phase organique est 
ensuite lavee a trois reprises a 1'eau puis sechee sur sulfate de magnesium. Apres 

20 elimination du solvant sous pression reduite, le residu est purifie par chromatographic 
flash sur gel de silice, elution par le melange methanol / chlorure de methylene (2/98) 
pour donner 8.2 g du produit titre, avec un rendement de 82%. Le produit du titre est 
obtenu ainsi a partir de la pyrazole (Ha), soit la l-(2,6-dichloro-4- 
trifluorom6thylphenyl)-3-methyl-lH-pyrazolin-5-one, avec un rendement global de 

25 70.5%. 

EXEMPLE 7 : Preparation du 5>chloro-l-r2.6-dichloro-4> 
trifluorom6thvlph6nvlM-(4.5-dicvano-lH-imidazol-2-vn-3-isopropvNlH- 
pyrazole (lb), selon eqs. a et d / fig, 3) 

Dans les conditions detaillees dans 1'exemple 2, a partir de la 
30 pyrazolone (lib), soit la l-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-3-isopropyl-lH- 
pyrazolin-5-one, on obtient l'ald^hyde correspondant (IVb), soit plus pr^cisement le 
5-chloro-l-(2,6-dichloro-4-trifluorom^thylph6nyl)-3-isopropyl-lH-pyrazole-4- 
carboxaldehyde. Le produit (IVb) est transforme dans les conditions explicitees selon 
Texemple 6 pour conduire au produit du titre avec un rendement global voisin de 
35 68%, produit pn§sentant un point de fusion de 96-99°C. 
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EXEMPLE 8 : Preparation du 5-chloro-l-(2.6-dichlorO"4- 
trifluoromethYlphenvl)-4-(4«5^ 
flc>. selon eqs. a et d / fig. 3) 

Dans les conditions detaillees dans l'exemple 2, a partir de la 
5 pyrazolone (lie), soit la l-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-3-6thyl-lH- 
pyrazolin-5-one, on obtient 1' aldehyde correspondant (IVc), soit plus precis6ment le 5- 
chloro- 1 -(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-3-ethyl- 1 H-pyrazole-4- 
carboxaldehyde. Le produit (IVc) est transforme dans les conditions explicitees selon 
l'exemple 6 pour conduire au produit titre avec un rendement global voisin de 70%, 
10 produit presentant un point de fusion de 75-78°C. 

EXEMPLE 9 : Preparation du 5-chloro-l-(2.6-dichloro-4- 
trifluoromethvlphenvlV4-(4«5-di^ 
pvrazole (Id), selon eqs. a et d / fig. 3) 

Dans les conditions detaillees dans l'exemple 2, a partir de la 
15 pyrazolone (lid), soit la l-(2,6-dichloro-4-trifluorom6thylphenyl)-4-(4,5-dicyano-lH- 
imidazol-2-yl)-3-tertiobutyl-lH-pyrazolin-5-one, on obtient P aldehyde correspondant 
(IVd), soit plus precisement le 5-chloro-l-(2,6-dichloro-4-trifluoromethyIphenyl)-3- 
tertiobutyl-lH-pyrazole-4-carboxaldehyde. Le produit (IVd) est transform^ dans les 
conditions explicitees selon l'exemple 6 pour conduire au produit du titre avec un 
20 rendement global voisin de 68%, produit presentant un point de fusion de 1 1 8-120°C. 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de synthese de denves 5-chloro-l-aryl-4-(4,5-dicyano-lH- 
imidazol-2-yl)-3-alkyl-lH-pyrazole de formule generate (I) : 

5 




CN 



0) 

formule dans laquelle : 

-Ri a R5, identiques ou differents, represented un groupement choisi 

parmi : 

10 * un atome d'hydrogene, 

* un atome d'halogene, 

* un radical repondant a la formule -<X)n-R 7 dans laquelle X represente un 
groupement choisi parmi l'oxygene, le soufre, un radical sulphinyle et un radical 
sulphonyle, n est egal a 0 ou a 1 et R 7 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie, 

15 sature ou insature eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene 
identiques ou differents, ce radical alkyle comprenant 1 a 4 atomes de carbone. 

- R 6 represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie, sature ou 
insatur6, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement substitues par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, identiques ou differents, proced6 dans lequel on utilise 

20 comme produit de depart un derive l-aryl-3-alkyl-lH-pyrazoline-5-one de formule 
(II), ce procede 6tant caract6ris6 en ce que : 

(a) dans une premiere etape, le derive pyrazoline-5-one (II) est 
transforme en deriv6 l-aryl-3-alkyl-4-carboxaldhehyde-5- 
chloro-pyrazole de formule (IV) en une 6tape par traitement 

25 de Vilsmeier en presence de POCL3 et de DMF, 

(b) dans une seconde etape l'aldehyde (IV) est transform^ en 1- 
aryI-3-alkyl-4-[(2-amino-l ,2 dicyanoethenylimino)methyl]-5- 
chloro-pyrazole repondant a la formule generale (V) par 
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condensation de 1' aldehyde (IV) avec le diaminomaleonitrile, 
(c) dans une troisieme etape, Pimine (V) conduit au derive selon 
la formule generate (I) par une cyclisation oxydante, qui se 
fait par traitement au moyen d'un hypochlorite, 
5 suivant le schema represente sur la figure 2 : 




do 

(IV) 




Figure 2 

10 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Fetape (a) 
est mise en oeuvre par traitement du compose de formule (II) dans le DMF en presence 
de 20 a 40 equivalents molaires de POCl 3 , preferentiellement 25 a 35 equivalents 
molaires de POCb, encore plus preferentiellement 30 Equivalents molaires de POCl 3 . 
15 3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que le ratio 

(II)/DMF est compris entre 1 et 2, prEfiSrentiellement entre 1 et 1,5, encore plus 
preferentiellement entre 1 et 1,2. 

4. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que Fetape (b) est conduite en milieu solvant a une temperature 

20 comprise entre 0 et 70°C. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que Fetape (b) est conduite en milieu methanolique avec une catalyse 
acide. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que le 
25 catalyseur est Facide trifluoroacEtique. 

7. Proc£de selon Fune quelconque des revendications 1 a 6, 
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caracterise en ce que Petape (c) est r^alisee par traitement du compost rSpondant a la 
formule (V) par un hypochlorite choisi parmi un hypochlorite de metal alcalin ou 
alcalino-terreux ou un hypochlorite d'alkyle, dans un solvant aliphatique hydroxy le, a 
une temperature comprise entre -5°C et 25°C, preferentiellement entre 0°C et 5°C. 
5 8. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que 1'on utilise 

Thypochlorite de sodium. 

9. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, 
caracterise en ce que Ton utilise 1 a 5 equivalents molaires d'hypochlorite par rapport 
au produit (V), encore plus preferentiellement 2 a 3 equivalents molaires. 
10 10. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, 

caracterise en ce que le produit de formule g6n6rale (V) est traits : 

- dans le methanol, 

- a une concentration molaire de (V) allant de 0,005 M a 0,1 M, 
avantageusement de 0,01 Ma 0,08M, encore plus preferentiellement de 0,02 M a 0,06 

15 M, 

- par un hypochlorite en qualite allant de 1 a 5 equivalents molaires, 
preferentiellement de 2 a 3 equivalents molaires par rapport au produit (V), cet 
hypochlorite 6tant en solution aqueuse de concentration allant de 1 a 5 M, 
preferentiellement de 2 a 5 M. 

20 11. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, 

caracterise en ce que les etapes (b) et (c) sont effectuees en une seule etape nominee 
(d), dans un meme reacteur, sans isolement du produit intermediate (V), 
conformement au schema reactionnel qui est represente sur la figure 3 : 
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O 

(ID 



(d) 




Figure 3 

12. Precede selon la revendication 11, caracterise en ce que 

5 (a) dans une premiere etape, le derive pyrazoline-5-one (II) est 

transforme en derive l-aryl-3-alkyl-4-carboxaldhehyde-5- 
chloro-pyrazole de formule (IV) en une etape par traitement 
de Vilsmeier en presence de POCL3 et de DMF, 
(d) dans une seconde etape, par traitement successif du compose 
10 de formule (IV) par le diaminomaleonitrile puis par un 

hypochlorite. 

13. Precede selon la revendication 12, caracterise en ce que P etape 
(d) se fait dans un milieu solvant aliphatique hydroxyle, avec dans un premier temps, 
pour la formation de Pimine avec le diaminomaleonitrile, une concentration molaire 

15 en substrat comprise entre 0.15 et 0.2 M, avec une catalyse acide, de preference 
assuree par Pacide trifluoroacetique, present dans des proportions comprises entre 
0.02 et 0.2 equivalent molaire, puis, dans un deuxieme temps pour la cyclisation 
oxydante et la formation du cycle imidazolyl, la dilution vers une concentration 
molaire en substrat comprise entre 0.01 et 0.08 M, et Putilisation de 2 a 3 equivalents 

20 molaires d'hypochlorite de sodium d'une concentration allant de 2 M a 5 M. 

14. Procede selon Pune quelconque des revendications 1 a 13, 
caracterise en ce que dans la formule (I) n=0. 
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15. Procecte selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, 
caracterise en ce que Tune ou plusieurs des conditions suivantes sont remplies : 

-R t a R 5 , identiques ou differents, represented un groupement choisi 

parmi : 

5 * un atome d'hydrogene, 

* un atome d'halogene, 

* un radical R? alkyle lineaire ou ramifie, satur£ ou insature 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene identiques ou 
differents, ce radical alkyle comprenant 1 a 4 atomes de carbone. 

10 - Re represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie, sature ou 

insature, comprenant de 1 a 4 atomes de carbone. 

16. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, 
caracterise en ce que Tune ou plusieurs des conditions suivantes sont remplies : 

-Ri a R 5 , identiques ou differents, representent un groupement choisi 

15 parmi : 

* un atome d'hydrogene, 

* un atome de chlore, 

* un radical R 7 alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature 
eventuellement substitu^ par un ou plusieurs atomes de fluor, ce radical alkyle 

20 comprenant 1 a 4 atomes de carbone. 

- R^ represente un radical choisi parmi le methyle, Fethyle, le 
tertiobutyle, Tisopropyle. 

17. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, 
caracterise en ce que le produit de formule (I) est choisi parmi : 

25 le 5-chloro- 1 -(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-(4,5- 

dicyano- 1 H-imidazol-2-y l)-3-methyI- 1 H-pyrazole, 

le 5-chloro-l-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-(4,5- 

dicyano- 1 H-imidazol-2-y l)-3 -isopropyl- 1 H-pyrazole, 

le 5-chloro-l-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl>4-(4,5- 

30 dicyano-lH-imidazol-2-yl)-3-ethyMH-pyrazole, 

le 5-chloro-l-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylph6nyl)-4-(4,5- 
dicyano-lH-imidazol-2-yl)-3-tertiobutyl-lH-pyrazole. 
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